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RESUMO 


A despeito da expectativa de alguns autores, o tratamento con- 
vencional da insuficiência cardíaca não proporciona regeneração 
miocárdica. Para isso, o transplante celular ou cardiomioplastia 
celular poderia representar nova opção de tratamento da insu- 
ficiência cardíaca e doença coronária. Células transplantadas 
em área isquêmica, bem como em cicatrizes de infarto prévio, 
melhoram a disfunção miocárdica. São necessários novos tra- 
balhos para confirmar esses resultados, entretanto, os resulta- 
dos disponíveis são promissores. O futuro próximo sinaliza como 
terapêutica a reconstrução do miocárdio lesado por replicação 
de cardiomiócitos, transplante ou ativação de células-tronco. O 
implante local de células da medula óssea autóloga induz angio- 
gênese e melhora áreas isquêmicas do miocárdio, prevenindo o 
remodelamento ventricular e melhorando a função cardíaca. 
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As doenças cardiovasculares estão entre as principais 
causas de morte no mundo ocidental e o infarto agudo 
do miocárdio (IAM) representa um dos eventos mais 
comuns. No Brasil, a insuficiência coronária (ICo) sin- 
tomática pode atingir 50% dos indivíduos acima de 80 
anos. De acordo com os dados do Sistema Único de Saú- 
de (SUS) do Ministério da Saúde, existem dois milhões 
de pacientes com insuficiência cardíaca (IC) secundária à 
doença isquêmica, com incidência de 240.000 novos ca- 
sos por ano. À mortalidade anual dos pacientes com diag- 
nóstico de IC e classe funcional IV da New York Heart 
Association (NYHA) é estimada em 30 a 40%. 





Nos Estados Unidos da América, a IC congestiva se- 
cundária à ICo afeta mais de cinco milhões de pessoas, 
acomete aproximadamente 400.000 pacientes por ano, 
que apresentam mortalidade de aproximadamente 50% 
em cinco anos após o diagnóstico. Estima-se a mortali- 
dade de aproximadamente 250.000 pacientes por ano e 
gastos em torno de 20 a 40 bilhões de dólares, incluindo 
serviços médico-hospitalares e medicamentos, sem con- 
tar o alto custo social. Logo, a importância desse tema é 
indiscutível. * 

Após a obstrução de uma artéria coronária, ocorre 
morte celular, principalmente de cardiomiócitos que não 
se regeneram. O evento agudo resulta no processo de ci- 
catrização miocárdica, também denominado remodela- 
mento ventricular, caracterizado por alterações do tama- 
nho, forma e função do coração, com áreas de discinesia 
ou acinesia miocárdica.” 

Classicamente, o conceito de IC refere-se a um estado 
fisiopatológico em que o coração é incapaz de bombear 
sangue de maneira suficiente para suprir as necessidades 
metabólicas dos tecidos ou só pode fazê-lo se as pressões 
de enchimento ventriculares forem muito elevadas.“ En- 
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tretanto, nos últimos anos, surgiram novos conceitos. O 
conhecimento de vários distúrbios hemodinâmicos, que 
quando deflagrados estão associados a diversos eventos, 
como alterações sistêmicas e do miócito, necrose e apop- 
tose celular, remodelação cardíaca e do interstício, disfun- 
ção endotelial, ativação neuro-hormonal, pró-inflamató- 
ria e de fatores do crescimento, permitiu a compreensão 
do caráter progressivo da IC.” 

Questões desafiadoras relacionadas à morte de miócitos 
e sua substituição nas doenças miocárdicas,são debatidas 
com freqiiência na literatura. Vários autores observaram 
a morte de cardiomiócitos como fator determinante no 
desenvolvimento de disfunção ventricular na cardiomio- 
patia dilatada idiopática, na doença isquêmica e no enve- 
Ihecimento animal e humano.” Conceitos convencionais 
que consideram os cardiomiócitos como células termi- 
nais, sem potencial para se dividir, têm sido questionados. 
Em 2001, o grupo de pesquisadores liderado pelo Doutor 
Piero Anversa identificou miócitos em processo de mitose 
após IAM.* Quaini et al.” relataram uma forma de qui- 
merismo após transplante cardíaco de corações de doado- 
res femininos em receptores masculinos, com migração 
de células do receptor masculino e geração, não apenas de 
miócitos, mas também de células endoteliais, musculares 
lisas e estruturas vasculares organizadas. Presumivelmen- 
te, as células masculinas do receptor substituíram células 
femininas do enxerto que foram lesadas em consequência 
do fenômeno isquemia-reperfusão e rejeição que ocorrem 
no transplante cardíaco. Dessa forma, pode-se inferir que 
existem mecanismos endógenos capazes de proporcionar 
a formação de miocárdio novo em corações adultos lesa- 
dos. Nadal-Ginard et al.” acreditam, que o dogma clás- 
sico considerando o cardiomiócito como célula terminal 
precisa ser revisto à luz dos conhecimentos atuais. 

Houve progressiva melhora no tratamento da IC 
nos últimos anos. Até a primeira parte do século XX, 
o tratamento clínico era a única opção disponível para 
o alívio dos sintomas. Nos 25 anos seguintes, a cirurgia 
revolucionou os cuidados aos pacientes com ICo e ICC. 
Muitas técnicas cirúrgicas (plastia valvar, ventriculecto- 
mia parcial esquerda) apresentam como princípio básico 
o “anti-remodelamento” e visam a atuar na reconstrução 
da geometria ventricular, objetivando impedir a dilata- 
ção cardíaca ou mesmo restaurar sua forma elipsóide. O 
transplante cardíaco é uma opção de tratamento tam- 
bém muito utilizada. É um procedimento complexo que 
apresenta várias limitações e resultados heterogêneos na 
literatura mundial. A carência de doadores e as compli- 
cações decorrentes do uso de imunossupressores no pós- 
transplante são outros fatores que limitam a utilização do 
transplante cardíaco em larga escala. Por isso, a busca de 
tratamentos alternativos tem sido estimulada. 

À era da revascularização biológica, que utiliza fatores 
de crescimento angiogênicos e transplante celular injeta- 
dos em áreas isquêmicas, é uma realidade em trabalhos 





experimentais e em humanos. Porém, os mecanismos res- 
ponsáveis pela melhora anatômica e funcional de áreas 
miocárdicas isquêmicas ainda não são completamente 
conhecidos. ” 

O transplante celular ou cardiomioplastia celular 
pode representar uma nova forma de tratamento da IC 
dilatada e/ou isquêmica e tem como principal objetivo 
aumentar o número de cardiomiócitos nas áreas de ci- 
catriz miocárdica, com consequente melhora da função 
contrátil do coração.” Sua utilização é encorajada pelo 
reconhecimento da colonização bem sucedida de miocár- 
dios isquêmicos por células musculares transplantadas. 
Em corações transplantados de cães com distrofia mus- 
cular de Duchenne e que não expressam a proteína dis- 
trofina, a presença de células positivas para essa proteína 
foi verificada após o transplante celular. Além disso, ob- 
servaram-se cardiomiócitos fetais nas bordas das regiões 
infartadas, o que reforça a possibilidade da hipótese de 
colonização do miocárdio. 

Vários tipos de células (mioblastos esqueléticos, car- 
diomiócitos fetais, células tronco embrionárias e adultas) 
vêm sendo utilizados para o implante, com resultados 
variados. “º Os mioblastos esqueléticos são células pre- 
cursoras de fibra muscular esquelética e estão presentes 
em mamíferos adultos como células quiescentes que, se 
ativadas, proliferam e substituem a musculatura in vivo. 
Podem ser cultivadas in vitro de maneira eficaz. Chiu et 
al.“ foram capazes de identificar células doadas em cora- 
ções isquêmicos várias semanas após seu implante. Scor- 
sin et al,“ não identificaram junções gap entre as células, 
porém, observaram melhora da função ventricular nos 
animais transplantados com cardiomiócitos fetais e mio- 
blastos esqueléticos. 

Scorsin et al.” têm demonstrado melhora da fun- 
ção ventricular, aferida por ecocardiograma ou imagem 
de doppler tecidual, após enxerto de cardiomiócitos em 
áreas infartadas. Cardiomiócitos fetais apresentam como 
vantagem a sua capacidade de entrar no ciclo celular e de- 
senvolver conexões com as células receptoras, melhorando 
a função cardíaca. Entretanto, problemas éticos relacio- 
nados à origem fetal dessas células e principalmente a ne- 
cessidade de imunossupressão após o transplante limitam 
sua utilização. 

A habilidade das células-tronco em se diferenciar sob 
alguns estímulos e se tornarem especializadas fazem delas 
únicas, com grande potencial terapêutico e importantes 
para estudos experimentais. Estas são capazes de se reno- 
var, produzir elevado número de genitores diferenciados 
e regeneração tecidual. São divididas em dois grupos, as 
células-tronco embrionárias e as células-tronco adultas. 
Segundo Semsarian”, as células-tronco embrionárias são 
raras e têm sido obtidas de duas fontes principais, os em- 
briões humanos provenientes de clínicas de fertilização e 
de tecidos fetais de gestações interrompidas. Atualmente, 
as pesquisas com células-tronco embrionárias têm sido 
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limitadas por falta de consenso, do ponto de vista ético, 
quanto à utilização. 

As células-tronco adultas foram descritas em vários 
tipos de tecidos, tais como pele, intestino e medula ós- 
sea (MO). Tomita et al” trataram células da MO com 
5-azacitidina (5-AZA), análogo da citidina e desmeti- 
lador do DNA, obtendo, assim, cardiomiócitos in vitro, 
possivelmente pela ativação de gene específico miogênico 
MyoD. Os cardiomiócitos foram transplantados em regi- 
ões de cicatriz de infarto prévio, observando-se limitação 
da área de cicatriz, menos dilatação ventricular e aumento 
da angiogênese regional. Houve, ainda, integração e for- 
mação de junções celulares com produção de proteínas 
contráteis e consequente melhora da função miocárdica. 
Segundo Etzion et al.”, as propriedades mitogênicas da 
5-azacitidina, com efeitos incertos, podem limitar seu uso 
na prática clínica. 

As células-tronco, quando transplantadas em regiões 
doentes ou lesadas, sofrem processo de homing e colonizam 
essas áreas. Mecanismos moleculares e celulares que gover- 
nam esse processo são pouco entendidos, mas incluem fa- 
tores do microambiente, receptores homing e moléculas de 
adesão. Mais recentemente, Donald et al.” demonstraram 
a importância do ambiente cardíaco, os chamados nichos, 
para promoção da diferenciação de células-tronco adultas 
da MO em cardiomiócitos in vivo. Nove dias após a inje- 
ção intracardíaca, o novo miocárdio formado apresentava 
vasos sanguíneos e ocupava 68% da área lesada. Terada et 
al.” observaram, em estudo experimental com ratos trans- 
gênicos, a fusão espontânea das células da MO, que podem 
adotar o fenótipo das células receptoras, processo denomi- 
nado transdiferenciação celular. Deb et al.” observaram 
que a MO pode funcionar como contribuidora extracardí- 
aca de células miocárdicas in vivo. 

Strauer et al.? demonstraram pela primeira vez em 
humanos que a injeção intracoronária de células mono- 
nucleares da MO pós-IAM, via cateterismo, é técnica se- 
gura e efetiva e produz melhora do volume sistólico final 
e contratilidade miocárdica. Esses autores utilizaram toda 
a linhagem de células mononucleares da MO e não uma 
subpopulação, com o objetivo de aproveitar o seu grande 
e heterogêneo potencial regenerativo. Essas células colo- 
nizaram a área infartada, sofreram transdiferenciação e 
melhoraram a função cardíaca. 

Recentemente, Perin et al.” realizaram implante de 
células mononucleares no endocárdio de pacientes com 
insuficiência cardíaca isquêmica. Os pesquisadores utili- 
zaram cateter posicionado no endocárdio isquêmico dos 
pacientes, identificado por imagem eletromecânica. Após 
dois meses, verificou-se melhora significativa da fração de 
ejeção e da qualidade de vida. No entanto, os autores des- 
tacaram, nas conclusões, a necessidade de ensaios clínicos 
randomizados e a inclusão de mais pacientes para confir- 
mação dos resultados, visando à aplicabilidade clínica de 
rotina do tratamento proposto. 





Existem várias questões em aberto que deverão ser res- 
pondidas, considerando-se o transplante celular no pós- 
infarto.“ Qual é a expectativa de vida das células trans- 
plantadas e seu comportamento após implante? Qual tipo 
celular é mais eficaz? Há possibilidade de transformação 
tumoral das células transplantadas? Qual seria a melhor 
via, cirúrgica ou coronariana, para o implante celular? 
Após implante, haveria potencial arritmogênico significa- 
tivo? Respostas para essas questões só virão após anos de 
estudos prospectivos, experimentais e clínicos, advindos 
de uma linha de pesquisa bem definida nessa área. 

Doenças como o Parkinson, diabetes mellitus, artrite 
reumatóide e IAM, causadas por perda ou disfunção de 
células diferenciadas, potencialmente podem ser curadas 
com a terapia celular, a partir do transplante de células sau- 
dáveis. Trabalhos em número crescente, relacionados à uti- 
lização de células-tronco como substitutos teciduais (tecido 
nervoso, hepático, pancreático e miocárdico), têm demons- 
trado resultados promissores. O transplante de células em 
doenças neurodegenerativas e o transplante de pele, ossos e 
cartilagem também têm sido encorajados. O uso da terapia 
celular trará novas perspectivas e contribuirá, certamente, 
para o desenvolvimento biológico, da engenharia genética e 
do transplante de células. O trabalho conjunto de biólogos, 
geneticistas, cirurgiões cardiovasculares e cardiologistas 
seria o ideal para o desenvolvimento ordenado, visando a 
definir as aplicações clínicas do transplante celular na in- 
suficiência coronária e cardíaca.” 

Vários relatos sobre a melhora dos pacientes com in- 
suficiência cardíaca após terapia celular foram publica- 
dos. Entretanto, são necessários estudos mais profundos, 
randomizados e controlados para confirmação dos dados 
preliminares. Não está certo se a melhora funcional dos 
pacientes se acompanha de aumento substancial de vasos 
sanguíneos e cardiomiócitos nas regiões previamente tra- 
tadas com a terapia celular. 


SUMMARY 


Despite the hopes of some investigators, conventional 
treatment for heart failure does not achieve myocardial 
regeneration. For that, cell transplantation or cellular car- 
diomyoplasty could represent a new option to treat heart 
failure and coronary heart disease. Cells transplanted in 
to myocardium scar tissue and ischemic areas improved 
heart failure. Although much remains to be studied and 
confirmed, this therapy is promising and warrants fur- 
ther investigation. The possibility of reconstituting dead 
myocardium by endogenous cardiomyocyte replication, 
transplantation, or activation of stem cells is being advan- 
ced, and will be a major subject of future research. The 
local implantation of autologous bone marrow cells indu- 
ces angiogenesis and improves the perfusion of ischemic 
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myocardium, thereby preventing left ventricular remode- 
ling and improving deteriorated cardiac function. 


Key words: Heart Failure, Congestive; Cell Trans- 


plantation; Stem Cell Transplantation; Cardiomyoplasty. 
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